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Resumen

La estomatitis aftosa, también llamada aftosis bucal o aftas, se considera una de las enfermedades
mas frecuentes de la mucosa bucal, y ocupa el segundo lugar de las lesiones que se observan en
esta localizacion. Se caracteriza por la aparicion de una o mas Ulceras dolorosas con pérdida de la
continuidad del epitelio, variable en forma, niumero y tamafio. Se clasifica de acuerdo con el
tamafo de la lesion, segun Scully y Poster, en forma menor, mayor o herpetiformes y, de acuerdo
con la frecuencia de aparicion, en ocasionales, agudas y recurrentes. La estomatitis aftosa
recurrente se considera una enfermedad multifactorial, por lo que se decide realizar el presente
estudio con el objetivo de actualizar los conocimientos de los profesionales de la atencion primaria
de salud sobre las causas de esta enfermedad. Entre los factores implicados en su aparicién, se
encuentran: microorganismos, factores endocrinos, gastrointestinales, inmunolégicos, genéticos,
nutricionales, psicosomaticos, alergias, traumatismos y el cese del habito de fumar.

Descriptores DeCS: Subject headings:
ESTOMATITIS AFTOSA STOMATITIS, APHTHOUS
MUCOSA BUCAL MOUTH MUCOSA
ULCERAS BUCALES ORAL ULCER

La estomatitis aftosa, también llamada aftosis bucal o aftas, se caracteriza por la aparicién de una
0 mas Ulceras dolorosas con pérdida de la continuidad del epitelio, variable en forma, nimero y
tamafio'™. Se considera la enfermedad mas frecuente de la mucosa bucal, ocupa el segundo lugar,
y es mas frecuente en nifios y adolescentes; la ocurrencia de esta afeccion es considerada alta,
aporta cifras de 5 a 66 %, con una media del 20 %. Se ha encontrado una prevalencia mayor entre
grupos de mas alto estandar socioeconémico? *°.

Puede encontrarse en cualquier parte de la mucosa bucal queratinizada. Clinicamente se observa
una o varias vesiculas esféricas, circunscritas, de aparicion subita, que se rompen después de 24 a
48 horas y es reemplazada por una ulcera dolorosa, amarillenta, con margenes roj053'17'19.

Las lesiones pueden persistir por dias o semanas, curan sin dejar huellas de su existencia y la
recurrencia ocurre después de periodos de remision de variable duracién.

279



Se clasifica de acuerdo con el tamafio de la lesion, segun Scully y Poster, en forma menor, mayor o
herpetiformes, las que se diferencian por las caracteristicas clinicas y su tamafo de la siguiente
forma1,3,19,20:

Forma menor: Afecta a un 80 % de los pacientes, aparecen brotes de una a cinco lesiones
menores de 1 cm de diametro en labios, mejillas o lengua.

Forma mayor: Representa aproximadamente un 10 % de los pacientes y se caracteriza por la
aparicion de una a diez lesiones, de 1 a 3 cm de diametro, en los mismos lugares de la forma
menor, y pueden aparecer, ademas, en el paladar y en la faringe.

Herpetiformes: Constituye el 10 % restante de los pacientes y es la variedad que plantea mayores
dificultades diagnésticas por su semejanza con las lesiones ocasionadas por el virus herpes
simple. En este tipo clinico se presentan brotes de 10 a 100 aftas de muy pequefio tamaro (1 a 4
mm de diametro), mal definidas, con una base grisacea, y separadas entre si por una zona
circundante eritematosa. Tienden a fusionarse y formar grandes Ulceras irregulares, las que
pueden asentarse en las mismas localizaciones que la estomatitis aftosa recurrente (EAR) tipo
mayor y, ademas, en el suelo de la boca y la mucosa gingival. Estas aftas herpetiformes, tanto por
sus caracteristicas clinicas como por su evolucion, han de ser diferenciadas de las lesiones
producidas por el virus herpes simple3.

De acuerdo con la frecuencia de aparicion, se clasifican en:

Aftas ocasionales: Se observan lesiones aisladas, a intervalos que oscilan entre meses y afios. Las
lesiones curan sin inconvenientes.

Aftas agudas: Se caracterizan por un episodio agudo de aftas, que puede persistir durante
semanas. En este periodo, las lesiones aparecen en diferentes zonas de la boca y reemplazan a
otras que se encuentran en vias de curacion o curadas. Es comun ver estos episodios en nifios
con trastornos gastrointestinales agudos y también en adultos en las mismas condiciones; la
remision del trastorno gastrointestinal produce la interrupcién del episodio de aftas.

Aftas recurrentes: En este caso, las lesiones se prolongan en el tiempo, siempre hay una lesion
presente y la afeccion puede durar meses o afios>'®.

La presente revision se relaciona con este tipo: la estomatitis aftosa recurrente (EAR); en el mundo
se han desarrollado innumerables investigaciones sobre ella, y constantemente se encuentran
nuevos aspectos relacionados con la causa de esta enfermedad’®'%?'. Por este motivo se decide
realizar la presente revision bibliografica, con el objetivo de actualizar los conocimientos de los
profesionales de la atencién primaria de salud sobre la causa de la EAR.

Se considera la EAR una enfermedad multifactorial, que al unirse con un trastorno de la
inmunorregulacion de la mucosa bucal favorece la aparicion de las aftas bucales; segun su
intensidad y persistencia, estas pueden convertirse en lesiones recurrentes; no obstante, su
patogenia aun se desconoce’" %%,

Diversas hipotesis tratan de explicar la génesis de las ulceras, que son el signo patognomonico de
esta enfermedad; se plantea que los factores genéticos y medioambientales pueden contribuir a
una baja tolerancia de la mucosa, y permiten una reaccion de citotoxicidad contra el epitelio
bucal®.

Se postulan multiples factores implicados en la aparicion de la EAR, entre los que se encuentran:
microorganismos, factores endocrinos, gastrointestinales, inmunolégicos, genéticos, nutricionales,
psicosomaticos, alergias, traumatismos y el cese del habito de fumar’#2%2".

A continuacion se describen los diferentes factores de riesgo, que segun la bibliografia consultada
tienen implicacion en la aparicion de la EAR:

1. Microorganismos1"°"16: Se mencionan los virus, bacterias y hongos.

Virus: Son los agentes infecciosos mas estudiados, porque con mayor frecuencia originan vy
desencadenan respuestas inmunologicas exageradas, que conducen a un desequilibrio entre los
mecanismos de defensa y la respuesta inflamatoria en la cavidad bucal, y provocan la aparicion de
Ulceras. Entre ellos se encuentran: herpes simple tipo |, adenovirus, la varicela-zéster,
citomegalovirus, Coxsackie, Epstein Barr y el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (VIH). Estos
son capaces de danar la mucosa bucal al ser reactivados por el estado de inmunodisregulacién
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presente en los pamentes como se ha descrito en infectados por el virus de la varicela-zéster y los
citomegalovirus'

En los individuos mfectados por el VIH, estas Ulceras ocurren mas frecuentemente, duran mas
tiempo y producen mayores sintomas dolorosos. Adicionalmente, esta condicion puede estar
asociada con similares ulceraciones y afectar eséfago, recto, ano y genitales; el d|agnost|co de la
EAR inducida por el VIH requiere un cuidadoso estudio del antecedente de la enfermedad?®

Bacterias: Se informa estreptococo alfa (a) y beta hemolitico (), sanguis, mutans, Mycobaterium
tuberculosis, Treponema pallidum, bacterias gramnegativas anaerobias (bacteroides), Neisseria
gonorrhoeae y el Helicobacter pylori®*

Elsheikh y Mahfouz, en el 2005, informan al Helicobacter pylori como posible agente causal de la
EAR, por su distribucion, caracteristicas y afinidad a la mucosa asociada al tejido linfoide de la
farlnge Marchini y un grupo de investigadores, en el 2007, encontraron prevotella en el estudio
microbiologico del 16 % de las lesiones en los pacientes estudiados®

En una investigacion realizada en Grecia por Albanidou-Farmaki, en eI 2005, se informa que los
pacientes que presentaron Helicobacter pylori sufrieron sintomas mas severos comparados con los
que no padecieron esta infeccion, y que una terapia para su erradicacion contribuy6 a disminuir
estos sintomas; asimismo, lamaron y colaboradores postulan que el dorso de la lengua puede ser
un reservorio de Helicobacter pylori en muchos individuos; en un estudio realizado en Ucrania, los
microorganismos frecuentemente aislados en pacientes con EAR fueron estreptococos neisserias,
corinebacterias, enterococos, lactobacilos, estafilococos epidérmicos y candidas®

Hongos: Actualmente ocupan un papel destacado en la génesis de la EAR, especialmente en
pacientes inmunodeprimidos. En las principales infecciones se informan la candidiasis (Candida
albicans), las producidas gor criptococos, la histoplasmosis, aspergillus y las micormicosis; estas
ultimas son las mas raras

2. Alteraciones gastrointestinales: Se ha observado en personas con padecimientos, como: colitis
ulcerativa, sindrome de mala absorcion, enfermedad celiaca, enfermedad de Crohn, giardiasis,
gastritis, dlcera péptica, enfermedad diarreica aguda (EDA) y enfermedad de Behcet 101237

En un estudio realizado en Polonia por Olszewska, Sulej y Kotowski en Polonia, en el 2006, se

plantea que todos los pacientes afectados por EAR deben ser interrogados e investigar si existe

antecedente de enfermedad gastrointestinal, y que esta puede ser un marcador de la presencia de
una enfermedad celiaca®

3. Factores genéticos: Se afirma que existe una transmision hered|tar|a por progenitores
afectados, y esto aumenta en el caso de que ambos padres lo estén”

4. Traumatismos: En personas susceptibles, los traumatismos produ0|dos por el cepillo dental,
mordeduras, iatrogenias, ahmentos duros o calientes, protesis mal ajustadas, entre otros, son
causas de la enfermedad ™

5. Alteraciones psicosomaticas: Muchos autores argumentan que personas con depresion,
ansiedad y estrés emocional, como estudiantes en examenes, divorcios, problemas
psiquiatricos y diversas alteraciones socioldgicas, pueden actuar como factores
desencadenantes 0 ?rempltantes de la EAR, por las alteraciones circulatorias e inmunitarias
que se presentan

Segun un estudio realizado por Albanidou-Farmaki y colaboradores en el 2008, las

concentraciones de cortisol en suero y saliva en pacientes con EAR fueron mas altas en relacién

con el grupo control, por lo que el estrés puede estar involucrado en su patogeneS|s

6. Factores endocrinos: Se asocian a algunas mujeres menopausicas, en la fase premenstrual o
durante la menstruacién —por lo que se relaciona con las variaciones de los estrégenos por el
efecto que estos ejercen sobre el epitelio de la mucosa bucal-, asi como en pacientes
diabéticos™?

7. Deficiencias nutricionaIeS' La mucosa bucal tiene una elevada velocidad de recambio, lo que la
hace muy senS|bIe a la insatisfaccion de nutrientes necesarios para el mantenimiento
homeostatico®'°. La EAR se relaciona con deficiencias de vitaminas (A, C, E, complejo B [B1,
B2, B6, B121 y acido folico), minerales (cinc, selenio, magnesio, calcio, hierro) y deficiencias de
proteinas®®'®
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En un estudio realizado en Israel, en el 2006, Broides y colaboradores™ refieren que la deficiencia
de Vitamina B12 es una causa bien conocida de EAR. Resultados similares informan Hirata y
colaboradores en el 2010

Burgan, Sawair y Amarin, en el 2006, en una investigacion realizada en Jordania, encuentran que
el 14 % de los pacientes examinados con EAR presentaron anemia, el 37 % mostré def|C|enC|as
hematicas, y bajos niveles de ferritina sérica, de vitamina B12 en suero y de folatos en suero®®enel
16 %, el 26 % y el 4,9 %, respectivamente.

Pacho Saavedra y Pifiol Jiménez, citados por Pérez Angel®, postulan en el 2005 que en una
investigacion en Turquia, los niveles séricos de hierro, ferritina y acido félico no presentaron
diferencias significativas. De forma controversial, Thongprasom y colaboradores, en Tailandia,
concluyen que fueron estadisticamente significativos los bajos niveles de folatos en las células
rojas de los pacientes con EAR; la hemoglobina, el hematdcrito y las concentraciones de las
constantes corpusculares de hemoglobina estuvieron en un rango normal, y ningun paciente tuvo
anemia o macrocitosis. Sin embargo, Scully, Gorsky y Lozada-Nur plantean, como factores
predisponentes de los pacientes estud|ados las alteraciones hematolégicas observadas, como
deficiencias de hierro, folatos o vitamina B12%°

8. ?ét%rzaoczlosnes inmunitarias: Este es un factor que ha sido objeto de numerosas |nvest|gaC|ones
7

25
I

En Brasil, en eI afo 2006, se informa que el antigeno de hlstocompatlbllldad A33 (HLA-A33) y el
HLA-B35 puede ser asociado con la tlcera menor recurrente®

Martinez y colaboradores, en el 2007, encuentran un S|gn|f|cativo incremento de IgA salival en
lesiones activas de EAR en relacién con los periodos no activos, y concluyen que las
concentraciones de IgA pueden ser usadas como un parametro para estudiar el estado
inmunolégico de la mucosa bucal®®; Guimarges y colaboradores®, en el 2006, observaron que
existe un incremento en la producmon de IL-B; Faleh, en el 2010, refiere que puede existir una
alteracién local de la inmunidad mediada gor células, y las lesiones pueden estar asociadas con
defectos de la inmunidad, como el VIH"; Pedreira y colaboradores, en el 2008, encontraron
lesiones de EAR en pacientes con VIH?®

Pacho Saavedra y Pifol Jiménez, en el afo 2005, aducen que los pacientes con EAR tienen
aumentada las concentraciones de IgA, 1gG, IgD e IgE, y que los bajos niveles de la subclase IgG2
desempefian un papel importante en la génesis de la EAR; los niveles de IgA presentaron cambios
en su concentracion sérica; segun el grado de actividad de la enfermedad, podria existir un déficit
en la produccion de anticuerpos frente a antigenos bacterianos de la mucosa. Sugieren, ademas,
la posibilidad de que se produzca reactividad cruzada entre los antigenos bacterianos y los de la
mucosa bucal, de modo que los anticuerpos producidos podrian resultar citotoxicos para la propia
mucosa bucal. Existe una alteracion local en las subpoblaciones de linfocitos T con un aumento de
las células inductoras-facilitadoras frente a las supresoras; los niveles de citocinas proinflamatorias,
especialmente interleucinas 1 (IL-1), IL-6 y el factor de necrosis tumoral, se encuentran elevados,
por lo cual se les considera como fuertes marcadores del proceso inflamatorio; los niveles de IL-10
se encuentran disminuidos, lo cual explica que en la EAR exista un desequilibrio de la produccion
de citocinas inmunomoduladoras y proinflamatorias, con predominio de las ultimas?®

Sun y colaboradores, en el afio 2003, informan altos niveles de IL-6 en el suero de los pacientes
con EAR; los niveles de IL-6 en las ulceras mayor y herpetiformes fueron mayores que en las
menores. Boras y su equipo de investigacion, en el 2006, encontraron en la saliva un elevado
factor de necrosis tumoral a, fundamentalmente en el estado agudo de la ulcera y en los periodos
de remision; sin embargo, plantean que la IL-6 no desempefia ningun papel en la EAR; Albanidou-
Farmaki y colaboradores, en el 2005, afirman que el incremento de las celulas T secretoras tipo
citocinas 1 puede influenciar en la respuesta inmunoldgica contra la EAR®, aspecto con el que
coinciden Lewkowicz y colaboradores, en el afio 2005, al plantear que una desproporcién en la
produccion de citocinas puede contribuir en la patogénesis de la EAR, y que las alteraciones en el
numero de CD4(+)CD25(+alto) células reguladoras T en sangre periférica, pueden, adicionalmente,
influenciar en el desarrollo de la enfermedad?®

En Cuba, en el Hospital William Soler, durante el afo 2002, se realiz6 una investigacion para
determinar los marcadores de inmunidad celular, donde se realizaron examenes para estudiar la
funcion inmunitaria a través de la prueba de formacién de rosetas activas y espontaneas; el 72,5 %
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de los pacientes examinados mostraron algun grado de afectacion en los marcadores

inmunolc')gicoszs.

9. Afecciones alérgicas1'3'4°‘41: Producidas por la ingestion de alimentos, medicamentos y
productos quimicos.

Ingestion de alimentos: Frutas (citricos, pifia, manzana), mariscos, productos lacteos, cereales,

chocolate, colorantes y conservantes, tomates y vinagre25’ 7.

Ingestién de medicamentos: Piroxicam, docetaxel (utilizado en el tratamiento del cancer) vy
fluoruros, los cuales se asocian muchas veces a las pastas dentales. Se informa la primera
descripcion documentada de la aparicion de EAR consecutiva a la aplicacion de imiquidox en el
tratamiento de la queilitis actinica, en una investigacion realizada en el 2005 por Chakrabarty y
colaboradores®.

Contacto con productos quimicos: Perfumes, mercurio, fosforo, fluor, y la ingesta de sales de
. 25
niquel®.

10. Cese del habito de fumar: El tabaquismo tiene un efecto inverso, ya que el habito de fumar
aumenta la queratinizacion del epitelio, y esta disminuye cuando cesa el habito, lo que
aumenta la susceptibilidad de la mucosa para que aparezcan las lesiones ',

En un estudio realizado en Turquia, en el afio 2006, Koybasi y colaboradores™® concluyen que
entre los factores de riesgo mas significativos se encuentra el cese del habito de fumar; Faleh, en
el 2010, refiere que la nicotina ha mostrado una afectacion de la respuesta inmune en condiciones
de inflamacién, por la induccion de adrenalina a través del eje hipotadlamo-pituitario-adrenal,
reduccién de la produccion del factor de necrosis tumoral a y de IL-1 e IL-6 a través de efectos
directos sobre los macréfagos, y que el efecto protector del cigarro sobre la EAR ocurre solo en
condiciones de altos niveles de consumo, que resultan en suficiente concentracién de nicotina o
periodos largos de consumo que producen una capa protectora de queratinaw.
En el ambito internacional, se plantea que en la actualidad se pueden realizar estudios de cultivo
de la mucosa bucal, biopsias, citologia exfoliativa, los cuales pueden realizarse en la Atencién
Primaria. También se describen la deteccién viral de anticuerpos monoclonales o por técnicas de
Reaccion Peroxidasa en Cadena (PCR por su sigla en inglés), visualizacion histolégica de las
inclusiones virales intracelulares, asi como estudios seroldgicos en aquellos casos que lo requieran
o estén inmunodeprimidos. La mayoria de estos ultimos se encuentran en los institutos, por lo que
es necesaria la remision al tercer nivel de atencion®.
Existen, ademas, una serie de enfermedades sistémicas que presentan lesiones aftosas en su
cuadro clinico, las que aparecen conjuntamente con sintomas de uveitis, ulceraciones genitales,
conjuntivitis, artritis, fiebre o adenopatias; algunos autores sugieren la busqueda inmediata de
alguna enfermedad de peor prondstico, como la enfermedad de Behcet, caracterizada por ulceras
genitales, lesiones oculares, aftosas®®***° y la enfermedad celiaca, en las que se produce una
intolerancia al quten47. Ademas, la enfermedad de Crohn, el VIH, la neutropenia ciclica, el
sindrome de fiebre geri(’)dica, Ulceras aftosas, faringitis y adenitis cervical (FAPA, por su sigla en
inglés), y la anemia®.
Segun Shakeri y colaboradores, en su estudio del afno 2009, la EAR puede ser la primera
presentacion o la sola presentacién de la enfermedad celiaca™.
Otan y colaboradores describen la presencia de Ulceras aftosas recurrentes en pacientes con
anemia de Fanconi, las cuales reaccionaron favorablemente después de suministrar transfusiones,
con el incremento de la hemoglobina. Femiano e investigadores informan cinco pacientes con
lesiones diagnosticadas como pénfigo vulgar que presentaron ulceracion bucal semejante a la
estomatitis aftosa, por lo que refiere que es aconsejable investigar los pacientes en los que
aparecen lesiones aftosas de localizaciones atipicaSZ5.

Segun la experiencia de las autoras, es de vital importancia para el médico y el estomatélogo

general integral el conocimiento de los signos, sintomas y de los factores que estan implicados en

la patogénesis de la EAR, pues debido a su multicasualidad, en ocasiones no se exploran todos
estos factores en los pacientes.

La creacidon de un equipo transdisciplinario para la atencion a estos pacientes podria ser una

solucién para poder detectar la causa que produce la recurrencia de la enfermedad, teniendo en
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cuenta que el equipo transdisciplinario se caracteriza porque comparte y coordina, tanto la
informacion como las funciones; esto permite que los distintos profesionales adquieran
conocimientos de las otras disciplinas y los incorporen a su propia practica; la valoraciéon suele
realizarla un profesional, mientras el resto observa o recibe la informacién; los datos obtenidos se
discuten en equipo, el cual debe estar integrado por, al menos, un especialista en Medicina Interna,
pediatra, ginecologo, psicologo, médico general integral y estomatdélogo general integral, los cuales
valoraran integralmente al paciente desde varias aristas para detectar la causa que esta
produciendo la recurrencia de esta enfermedad y asi poder establecer un tratamiento eficaz que
actue sobre la causa, para garantizar una conducta integral al paciente afectado, y contribuir a
elevar su calidad de vida.

Summary

Aphthous stomatitis, also known as oral aphthosis or canker, is considered one of the most
common diseases of the oral mucosa, and it is the second most important lesion of the ones can be
observed in this location. It is characterized by the appearance of one or more painful ulcers with
loss of epithelial continuity, that may vary in regard to shape, number and size. According to Scully
and Poster, it is classified, by the size of the lesion, as aphthous minor, aphthous major or
herpetiform ulcers, and according to the frequency of appearance, it can be classified into
occasional, acute and recurrent. Recurrent aphthous stomatitis is considered a multifactorial
disease, so we decided to conduct this study in order to update the knowledge of professionals at
the primary health care level in relation to the causes of this disease. Among the factors that can
lead to its appearance are: microorganisms, endocrine factors, as well as gastrointestinal,
immunological, genetic, nutritional, and psychosomatic factors; also allergies, trauma, and smoking
cessation.
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